Клиническая переносимость ингибиторов ангиотензин II-превращающего фермента и антагонистов рецепторов ангиотензина II первого типа by Vatamaniuc, A. & Curocichin, Gh.
373
MAtERIAlElE COnGRESuluI III Al MEDICIlOR DE FAMIlIE
Concluzii
1. În grupurile de pacienţi divizaţi conform CF NYHA s-au de-
terminat diferenţe între parametrii calităţii vieţii la aplicarea 
atât a chestionarului generic, cât şi celor specifice.
2. Indicii calităţii vieţii sunt mai benefici la pacienţii cu IC CF II 
NYHA, comparativ cu cei cu IC CF III NYHA.
3. În grupurile de pacienţi, divizaţi în funcţie de prezenţa sau nu 
a disfuncţiei sistolice a VS, aplicarea chestionarelor specifice 
n-a evidenţiat diferenţe semnificative între grupuri ale indici-
lor calităţii vieţii.  Iar la aplicarea chestionarului generic SF-36 
s-a constatat, că indicii funcţionării psihice şi durerii, precum 
şi componentul fizic total au fost mai favorabili la pacienţii 
fără disfuncţie sistolică a VS.
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tolerability of enzyme inhibitors for the conversion of angiotensin II and antagonistic  
receptors of angiotensin II type I
Introduction: Hypertension is an extremely significant issue for public health worldwide. Despite the existences of efficient treatments, according to 
WHO approximately 7.5 million deaths are caused by this disease. The right treatment reduces considerably the mortality rate caused by hypertension. 
Taking into consideration that medication treatment of hypertension is a long-term one, the patients’ level of endurance of medication treatment and 
the adverse effect of this, are major factors that cause the patients’ compliance to the treatment. The goal is to study the typical adverse effects and their 
frequency when administrating hypertension treatment. Methods and materials: The results of randomized and controlled studies from the last seventeen 
years, consorting of at least 100 participants, were deeply analyzed. Results: Data regarding adverse effects of angiotensin converting enzyme inhibitors II, 
captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, lotensin and angiotensin II type 1 receptor blockesr losartan, candesartan, valsartan, and omelsartan was obtained. 
Conclusion: The existence of new drugs does not solve the problem, but rather ameliorate the adverse effects. Their frequency varies from study to study 
in dependence to the geographical variability. The frequency of adverse effects, which affects the patients’ refusal to continue the treatment, is significantly 
smaller when administering sartanes, compared to the number of adverse reactions when administrating angiotensin converting enzyme inhibitors II.
Key words: hypertension, antihypertensive medication, angiotensin II, tolerability.
Клиническая переносимость ингибиторов ангиотензин II-превращающего  
фермента и антагонистов рецепторов ангиотензина II первого типа
Введение. Гипертоническая болезнь является чрезвычайно важной проблемой для общественного здравоохранения во всем мире. Несмотря 
на наличие эффективных антигипертензивных средств, по данным ВОЗ, около 7,5 миллиона смертей вызваны данным заболеванием. Правильное 
лечение значительно снижает смертность от гипертонии. Учитывая, что антигипертензивное медикаментозное лечение является длительным, 
переносимость антигипертензивных препаратов и их побочные эффекты являются важными моментами, определяющими приверженность 
пациентов к лечению. Целью исследования было изучение данных о типичных побочных эффектах и их частоте при приеме гипотензивных 
средств. Материал и методы. Были рассмотрены результаты рандомизированных, контролируемых исследований с количеством участников 
не менее ста, глубиной поиска 17 лет. Результаты. Были получены данные о побочных реакциях ингибиторов АПФ каптоприл, эналаприл, 
лизиноприл, рамиприл, лотензин и антагонистов рецепторов ангиотензина II тип I лозартан, кандесартан, валсартан, омелсартан. Выводы. 
Появление новых препаратов не решают проблему побочных реакций, а только улучшает ситуацию. Их частота варьирует от исследования к 
исследованию, присутствуют и региональные (географические) различия. Частота побочных эффектов, которые влияют на приверженность 
пациентов к лечению, значительно ниже при приеме сартанов по сравнению с побочными реакциями при приеме ингибиторов ангиотензина 
II превращающего фермента. 
Ключевые слова. гипертоническая болезнь, антигипертензивное лечение, ангиотензин II, переносимость.
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Introducere
Maladiile cardiovasculare sunt principala cauza a mortalităţii 
la nivel mondial. Mai mult de 17 milioane de oameni au decedat în 
urma bolilor cardiovasculare în anul 2008. Mai mult de 3 milioane 
de decese au fost semnalate la persoane mai tinere de 60 de ani 
şi ar fi putut prevenite. Procentul deceselor premature din cauza 
bolilor cardiovasculare variază de la 4% în ţările dezvoltate - la 
42% în ţările în curs de dezvoltare [1]. În Republica Moldova în 
2011, conform datelor statistice, 57,5% de decese au fost cauzate 
de maladiile cardiovasculare [2].
În 2008, la nivel global, prevalenţa tensiunii arteriale crescute 
la adulţi cu vârsta de 25 şi peste a fost în jurul de 40%. Numărul 
de persoane cu hipertensiune arterială necontrolată a crescut de 
la 600 de milioane în 1980, la aproape un miliard în 2008.
Conform datelor OMS, estimativ 7,5 milioane de decese sunt 
provocate de hipertensiunea arterială, ceea ce constituie anual 
12,8% din numărul total al deceselor. 62% din accidentele cere-
brovasculare şi 49% din evenimentele acute cardiace sunt cauzate 
de hipertensiunea arterială [1, 3, 4].
Conform unor prognosticuri, în 2025 numărul de adulţi, care 
suferă de hipertensiune arterială, va creşte cu aproximativ 60% şi 
va constitui 1,56 miliarde (1,54-1,58 miliarde) de persoane.
Hipertensiunea arterială este o problemă extrem de impor-
tantă a sănătăţii publice la nivel mondial. Prevenirea, depistarea, 
tratarea şi controlul acestei maladii ar trebui să fie o prioritate 
majoră[5]. Rolul important în evaluarea riscului cardiovascular 
şi alegerea tratamentului medicamentos adecvat revine asistenţei 
medicale primare. 
Riscul cardiovascular la persoanele cu hipertensiune arterială 
poate fi redus considerabil prin modificarea stilului de viaţă şi 
terapia medicamentoasă adecvată.
Scopul tratamentului antihipertensiv medicamentos este 
atingerea valorilor ţintă ale tensiunii arteriale. Conform datelor 
statistice, o treime dintre persoanele cu valorile tensiunii arteriale 
majorate, nu urmează tratament antihipertensiv din diferite moti-
ve. Majoritatea acestor bolnavi sunt asimptomatici si, ca urmare, 
complianţa lor la tratament este mică; de asemenea, administrarea 
de lungă durată a medicamentelor antihipertensive are  efecte 
secundare nedorite, greu acceptate de pacienţi. Tolerabilitatea 
preparatelor antihipertensive de către pacienţii hipertensivi este 
un factor important, care influenţează administrarea corectă şi 
eficacitatea tratamentului medicamentos.
Material şi metode
Pentru studierea efectelor adverse ale inhibitorilor enzimei de 
conversie a angiotensinei II (IEC) şi antagoniştilor receptorilor 
angiotensinei II tip I (ARA), care fac parte din grupurile frecvent 
administrate la pacienţii hipertensivi, au fost examinate rezultatele 
studiilor randomizate, controlate, cu numărul participanţilor cel 
puţin o sută, profunzimea căutării de 17 ani.
• Reacţiile adverse sunt clasificate după următoarele frecvenţe:
• Foarte frecvente: care afectează mai mult de 1 pacient din 10.
• Frecvente: care afectează mai puţin de 1 din 10.
• Mai puţin frecvente: care afectează mai puţin de 1 din 100 
de pacienţi.
• Rare: care afectează mai puţin de 1 din 1 000 de pacienţi.
• Foarte rare: afectează mai puţin de 1 din 10 000 de pacienţi.
• Cu frecvenţă necunoscută: care nu poate fi estimată din 
datele disponibile.
Rezultate obţinute
Datele privind efectele adverse ale grupeurilor nominalizate 
ale preparatelor antihipertensive, obţinute în rezultatul căutării, 
sunt extrem de diverse.
La pacienţii, trataţi cu enalapril au fost raportate următoarele 
efecte adverse: tuse seacă în 5,0%-23% cazuri, fatigabilitate în 5,8% 
- 24%, hipotensiune - în 9,5%, cefalee - în 10%-14% [6-11]. Efectele 
secundare au fost raportate şi la pacienţii, trataţi cu lisinopril: tuse 
seacă în 11%-12,7% cazuri, cefalee în 4,8%-9%, vertijuri - în 18%, 
fatigabilitate - în 19%, hipotensiune - în 6%, dureri în piept - în 
14% [12, 13]. Efectele adverse au fost înregistrate la pacienţii, care 
au administrat ramipril (tuse seacă în 7,3%, hipotensiune în 1,9%-
11%, vertijuri în 1,9% cazuri [11, 14, 15].
Au fost înregistrate efecte adverse şi la pacienţii, care au urmat 
tratament antihipertensiv cu ARA. Au fost raportate următoarele 
efecte adverse la administrarea preparatului losartan: cefalee în 
10%-14% cazuri, vertijuri - la 5%-17%, tuse seacă - la 0-3,1%, 
hipotensiune - la 3%, dureri în piept - la 11% pacienţi [7, 16-20]. 
Incidenţa efectelor adverse în caz de tratament cu candesartan: 
tuse - în 3,0%, vertijuri - în 16,8%, cefalee - în 7,2%, hipotensiu-
ne - în 3,1% cazuri [21-23]. Efectele adverse au fost raportate la 
pacienţi hipertensivi, trataţi şi cu alte preparate, ce fac parte din 
grup nominalizat: valsartan (cefalee - în 7,6%-11,6%, vertijuri - în 
1,8%-3,4%, tuse seacă - în 3,4%, dureri în piept - în 6,9% cazuri 
[24-26]; omelsartan (cefalee - în 2,5%-7,9%, vertijuri - în 1,4%-
3,1% cazuri [24, 27]; eprosartan (vertijuri - în 5,1%, tuse seacă - în 
2%-5% cazuri [10, 28, 29].
Analizând rezultatele obţinute, constatăm o variabilitate a 
frecvenţei reacţiilor adverse la administrarea preparatelor, ce fac 
parte din grupul IEC (tab.1).
tabelul 1
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Analizând rezultatele, constatăm că atât efectele adverse, cât 
şi frecvenţa lor, sunt mai rar raportate în caz de administrare 
(ARA) (tab. 2).
Deoarece datele obţinute privind efectele adverse ale medica-
mentelor sunt atât de diverse, cu ajutorul companiei farmaceutice 
Gedeon Richter s-a iniţiat un studiu de evaluare comparativă a efi-
cacităţii clinice, influenţei asupra factorilor de risc cardiovascular 
a inhibitorului enzimei de conversie a angiotensinei II Enalapril
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tabelul 2
Frecvenţa efectelor adverse ale antagoniştilor receptorilor 
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Fatigabilitate, %
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şi antagonistului receptorilor angiotensinei II tip I Losartan şi tole-
rabilităţii lor la pacienţii cu factori multipli de risc cardiovascular, 
care constituie sindromul metabolic. Scopul major al studiului este 
optimizarea tratamentului la acest grup de pacienţi în condiţii de 
ambulatoriu. Aproximativ 200-300 de persoane, selectate conform 
criteriilor de includere, vor lua parte la acest studiu.
În baza analizei comparative a efectelor hemodinamice, meta-
bolice şi tolerabilităţii inhibitorului enzimei de conversie a angio-
tensinei II Enalapril şi antagonistului receptorilor angiotensinei II 
tip I Losartan, vor fi elaborate recomandările practice referitor la 
optimizarea tratamentului antihipertensiv la pacienţii cu factori 
multipli de risc cardiovascular în condiţii de ambulatoriu.
Concluzii
1. Se constată variabilitatea considerabilă a frecvenţei efectelor 
adverse la administrarea preparatelor din grupul inhibitorilor 
enzimei de conversie a angiotensinei II.
2. Deşi se constată o variabilitate a reacţiilor adverse, raportate 
la administrarea antagoniştilor receptorilor angiotensinei II 
tip I, conform rezultatelor studiilor, frecvenţa celor ce impun 
abandonarea tratamentului (tuse seacă) este mai mică în gru-
pul dat. 
3. Variabilitatea geografică a frecvenţei efectelor adverse ale 
preparatelor antihipertensive, argumentează necesitatea stu-
diilor de evaluare locală la pacienţii din Republica Moldova. 
Cu acest scop şi cu susţinerea companiei farmaceutice Ge-
deon Richter, s-a iniţiat un studiu de evaluare comparativă a 
eficacităţii clinice, tolerabilităţii şi influenţei asupra factorilor 
de risc cardiovascular a inhibitorului enzimei de conversie a 
angiotensinei II Enalapril şi a antagonistului receptorilor an-
giotensinei II tip I Losartan la pacienţii cu factori multipli de 
risc cardiovascular.
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Miopatiile inflamatorii idiopatice (MII) sunt un grup eterogen 
de patologii autoimune, caracterizate prin afectarea progresivă a 
muşchilor scheletici, exprimate prin astenie musculară proxima-
lă şi asociate cu creşterea activităţii enzimelor serice, tulburări 
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the modern concept of the idiopathic inflammatory myopathies
Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of autoimmune diseases characterized by progressive skeletal muscle damage, 
expressed by proximal muscle fatigue associated with activation of serum enzymes, electromyographic abnormalities, signs of inflammation in muscle 
biopsy and systemic damage [Lundberg I., 2009]. Epidemiological studies have estimated incidence from idiopathic inflammatory myopathies 0.5-8.4 
new cases per 1 million population. In 1975 Bohan and Peter J. A proposed diagnostic criteria first polymyositis and dermatomyositis, then reviewed and 
used to date. Immunological abnormalities are imminent in the evolution of idiopathic myopathies and scientific evidence in recent years announced 
that development of MII is accompanied by production of a large number of autoantibodies to cytoplasmic proteins and ribonucleic acids. Associated 
myositis was classified as anti-KJ, anti-U1 RNP, RNP-U2, U5-RNP, anti MJ, anti PM-Scl, etc. Already in 1991 L. Love and collaborators have defined 
serological subtypes of MII: antisintetazic, anti-SRP and anti-Mi-2. The clinical picture of idiopathic inflammatory myopathies is characterized by clinical 
polymorphism, paraclinical and evolving. Set of measurements for predicting disease progression in IIM provides manual muscle test (MMT), global 
assessment of disease activity by Visual Analogue Scale (VAS) by the patient and physician, disease activity score by DAS – Disease Activity Score and 
determining damage in myositis by Myositis Damage Index MDI – [Sultan S., 2008]. Therefore, idiopathic inflammatory myopathies are known as disease 
over 100 years, they now support a classification methodology, are provided with diagnostic criteria, indices of disease activity and damage organic.
Key words: idiopathic inflammatory myopathies, polymyositis, dermatomyositis, electromyography, biopsy. 
Современная концепция о идиопатической воспалительной миопатии
Идиопатические воспалительные миопатии (ИВM) представляют собой гетерогенную группу аутоиммунных заболеваний, характеризующихся 
прогрессивным повреждением скелетных мышц, выраженной проксимальной мышечной слабостью, активацией сывороточных ферментов, 
электромиографическими нарушениями, признаками воспаления в мышечной биопсии и системными повреждениями [Лундберг I., 2009]. 
Эпидемиологические исследования показали, что частота случаев идиопатических воспалительных миопатий варьирует от 0,5-8,4 новых 
случаев на 1 млн. населения в год. В 1975 году Бохан и Питер предложили первые диагностические критерии полимиозита и дерматомиозита, 
используемые на сегодняшний день. Иммунологические нарушения неизбежны в развитии идиопатической миопатии и результаты научных 
исследований, заявили, что развитие MII сопровождается производством большого количества аутоантител к цитоплазматическим белкам 
и рибонуклеиновым кислотам: anti-KJ, anti-U1 RNP, RNP-U2, U5-RNP, anti MJ, anti PM-Scl, etc. В 1991 L. Love и сотрудники определили 
серологические подтипы ИВМ: антисинтетазный, анти-SRP и анти-Мi-2. Клиническая картина идиопатических воспалительных миопатий 
характеризуется полиморфизмом симптомов. Набор измерений для определения прогрессирования заболевания включает мануальный 
мышечный тест (MMT), глобальная оценка активности болезни по визуальной аналоговой шкале – Visual Analogue Scale (VAS) для пациента 
и врача, оценка активности заболевания – Disease Activity Score (DAS) – и определение индекса повреждения – Myositis Damage Index (MDI) 
[Султан С., 2008]. Таким образом, идиопатические воспалительные миопатии известны как болезнь более 100 лет, в настоящее время изучена 
классификация, диагностические критерии, показатели активности и повреждения заболевания.
Ключевые слова: идиопатические воспалительные миопатии, полимиозит, дерматомиозит, электромиография, биопсия. 
electromiografice, semne de inflamaţie în biopsia musculară şi 
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